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熱電効果による脳局所血流の研究 X
一延髄背側部血流について一
高根宏黒見 坦 萩原弥四郎
(昭和 48年 7月2日受付)
まとめ
傍熱型熱電堆を内蔵するするプレート型測定素子を用い， 2，3薬物の投与および血圧の動
揺，呼吸の変化などの延髄背側部血流，横隔膜神経発射および脳波の反応におよぼす影響を観
察，記録した。延髄背側部血流は腹側部血流同様多少血圧依存性をもち，諸種の負荷に対して
横隔膜神経発射および脳波とともに特異的に反応した。 2，3薬物と呼吸変化によるそれらの関
係についてみると， 
自律神経薬およびその遮断薬の作用による血流の消長から，この部には血流調節機3，21. 
構における自律神経系の関与の可能性が示唆された。 
2. 種々の負荷による血流変化と横隔膜神経発射および脳波の聞には， Isoproterenol静注
の場合の脳波を除いて，高い相関がみられた。
この部の血流動態の解明には，さらにいくつかの別の面を組合せた実験が必要と思われる。 
Keywords: 	 延髄背側部血流，熱電効果，横隔膜神経発射
略語一覧:	 Ep: epinephrine，NE: norepinephrine，IPN: isoproterenol，ACh: acetyl-
choline，Pap: papaverine，BBF (DB): brain blood flow (dorsal bulbar)， 
PD: phrenic discharge. 
3薬物の効果ならびに生理的負荷の影響を観察.し， これ
序 言 らより血流と機能の関連について追求しようと企てた。
血流測定に関する研究は古来少くないが，最近では局
所血流の変化についてかなりの注目がはらわれるように
なってきており，さらに機能との関連についての探索の 実験方法 
方向へと進んでいるように思われる。しかし脳幹部にお 1. 実験動物には健康なネコ (2.5，，-，3.5 kg)を雌雄の
ける血流についての報告は少ない。われわれは前報で， 別なく用い， クラーレ化， 人工呼吸下で，全身血圧測
2，3薬物による延髄腹側部の血流動態の変化について報 定用および静注用のカテーテルをそれぞれ股動脈および
股静脈に挿入した。ついで前頚正中切聞によりー側の今回はネコの延髄背側における血流動態，〉，I告したが 
横隔膜神経発射(以下 PD)および脳波(視床下部， 皮 phrenic nerveを露出，切断中枢端に PD導出用の双極
質連合野および延髄皮質)を測定し，これに対する 2， 電極を接着し，背位固定後， ]asperの脳座表図により視 
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図 2. 血圧の 3殺動揺に対応して見られる延髄背
側部血流の変化， phrenic discharge およ
び脳波の消長。 
BP:血圧，右側の縦線の上端は 150mmHg 
を， 下端は 100mmHgをそれぞれ示す(以
下同じ)0BF:血流，右側の縦線は血流によ
る 10μVの電位変化分を示す(以下同じ)。 
MO，HYPおよび ACは延髄， 視床下部
および皮質連合領野よりの脳波の導出，それ
ぞれの右側の縦線は 100μVの電位変化分
を示す(以下同じ)0PD: phrenic discharge， 
右側の縦線は 50μVの電位変化分を示す
(以下同じ)。時標は l分(以下同じ)。
しばしば観察された。この場合，血圧の上昇期にこれに
依存して増加することが多かった。このとき PDは増
大，脳波は各記録部位で低振幅波化する傾向がみられた
)。2(図 
2. 呼吸変化の影響 
1minの呼吸停止により， BBF (DB)は増加し，呼吸
再開により旧値に向って減少したが，もとのレベルにも
どるまでには，多少の時聞を必要とした。このとき PD
および脳波の変化は，血圧の 3級動揺の上昇期とほぼ同
ーの傾向を示した(図 3)。また呼吸数を 25/minから 
75/minにするいわゆる過呼吸では，血流は減少するが
著明ではなかった。このとき PDは減少し，脳波 (3部
位での記録， 以下同じ)は高振幅波化の傾向を示した
)。4(図 
ネコを背位固定し延髄を露出，血流出l定素子内にお
ける一一一: copper wire.・:constantan wire，H: 
加温回路， C:補償回路， BF:血流， Rr: 血流記
録器， Pv: phrenic discharge，R2: PD記録器，
乙の血流測定は，温度差により生ずる熱起電力 l乙対
して適当な逆電位を与え， ζの熱起電力の変化を増
幅記録するものであるが，測定原理については萩原
らわを参照のこと。
床下部に脳波測定用針を刺入し，皮質連合領に銀球を，頭
蓋上に対照電極を置いた。ついで posteriorapproach 
により延髄背側部を露出し，前回使用した測定素子をそ
の表面に固定し，その対称点より延髄波を単極性に導出
した(図 1)。なお測定素子の固定圧は 3g/cm2以下と
した。 
2. 実験はつぎの順序で行なった。 
a. 生理的実験: 1)血圧 3級動揺に対応してみられ
る延髄背側部血流(以下 BBF(DB))，PDおよび脳波
の変動と消長。 2)呼吸変化の BBF(DB)，PDおよび
脳波におよぼす影響。 
b. 薬理的実験: 1) epinephrine (以下 EP)， 
norepinephrine (以下 NE) および acetylcholine 
(以下 ACh)の BBF(DB)，PDおよび脳波におよぼす
影響。 2)papaverine (以下 Pap)の BBF(DB)，PD 
および脳波におよぼす影議事。
実験結果 
1. 血圧自然動揺との対応 
BBF (DB)は比較的動揺を示すことは少なかったが，
血圧の 3級動揺に依存すると思われる増加を示すことが 
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図 3. 呼吸停止の血流， PDおよび脳波への影響
説明本文。 
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図 5. Epinphrineの血流， PDおよび脳波
への影響
説明本文。 
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図 6. N orepinephrineの血流， PDおよび脳
図 4. 過呼吸の血流， PDおよび脳波への影響 波への影響
説明本文。 説明本文。
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3. 2，3薬物の効果 
は主とBBF (DB)の静注により，5.0μgjkg"，Ep 1.0
して一過性増加後減少した。このとき PDは減少の傾向
を， 脳波は高振幅波化の傾向を示した(図 5)。この減
少相は phentolamine10mgjkg静注後では消失し，
増加あるいは不変となった。同量の NEの静注により 
BBF (DB)は，明らかな減少あるいは一過性の増加後に
減少した(図的。この変化は同様の phentolamine処
置後では観察されなかった。 Epおよび NEの PDおよ
び脳波に及ぼす変化はほぼ同じで， PDは減少し， 脳波
3μgjkg "，isoproterenol1は高振幅波の傾向を示した。 
の静注により BBF(DB)は増加し， PDは増大し，脳
波は高振幅波化の傾向を示した(図 7)。この変化は 
propranolol 7mgjkg処置後には観察されなかった。 
ACh lO-!4gjkgの静注により BBF(DB)は増加し， PD 
は増大， 脳波は低振幅波化した(図 8)が， atropine 
0.3 mgjkg静注後には消失した。 Pap 0.5"，1.0mgjkgの
静注により BBF(DB)は増加し(図 9)，PDは増大し，
脳波は低振幅波化したo以上の実験結果を表 lにまとめ
た。 
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図 8. Acetylcholineの血流， PDおよび脳波へ
の影響
説明本文。 
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図 7. Isoproterenolの血流， PDおよび脳波へ 図 9. Papaverineの血流， PDおよび脳波へ
の影響 の影響
説明本文o 説明本文。
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表1. 生理的侵襲および 2，3薬物の延髄背側部血
流， PDおよび脳波への影響のまとめ。 
Ad: adrenaline，N A: noradrenalime， 
IPN: isoproterenol，ACh: acetylcho-
line，Pap: papaverine，S. U: spontanous 
unduration，R.A: respiratory arrest， 
H. V: hyperventilation. 官:著明なる
増加あるいは増大， ...:著明なる降下ある
いは抑制，合:著しくはないが増大， H:速
波化， L:除波化， L.: 著しくないが除波化
を示す。なお bloodfiowの欄の曲線は血
流の時間的変動を示す。 
I~ 
Ad 
Bloor. 
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ACh /ー、、、 ? i 
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S.U ? .ー..._ ↑ L L 
R.A ? ノー、、 ? L L 
H.V ↓ "-ー_.，.. L H H H 
考 察 
1. 薬物効果について 
a) 自律神経の問題に関して
血管床における自律神経系の関考については，それぞ
れ神経薬理学的，ト円形態学的， M)ならびに組織化学的
にい0)報告されている。本実験においても， Ep投与に
よる BBF(DB)の増加後減少の 2相性変化は， phento・ 
lamineの前処置により減少相が消失し， NE投与によ
る同様の変化は全く抑えられている，一方， IPN投与に
よる BBF(DB)の変化は propranolol前処置で， ACh 
投与の変化は atropineの前処置で完全に遮断された。
このことから延髄背側部の血管床にも自律神経系の関与
があり，その血流増減の面からみれば，アドレナリン作
動性 α型で減少，戸型およびコリン作動性に増加するも
のであることが示されたものと考える。 
b. BBF (DB)とPDおよび脳波の関連について
血流の変化については前述の通りであるが， Epおよ
び NEにより血流の減少した時に PDは減少し，脳波は
高振幅波化を示し， IPN，AChおよび Papにより血流
増加した時に PDは増加し，脳波は IPNを除けば，低
振幅波化の傾向を示した。 
Epにより呼吸抑制のおこることは， Oliver and 
Schaefer (1895)により報告されている。これに関する
意見として， Haymans11J らの末梢受容体よりの反射性
機序による呼吸中枢への作用とする説と，Hoffl2) らの
中枢直接作用という説が現在においても対立している。
この抑制作用は buffernerve切断により弱められるこ
とより，さらには延髄の分離後には弱められることより
末梢性因子の関与が考えられる。一方，中枢直接抑制も
たしかにいわれているが13)，この作用が Ep特異性であ
るとは Epの量あるいは血液脳関門と Epの構造など
からしても考え難いことである。非特異的機序として，
血圧受容体の存在あるいは局所血流の変化が関係してい
る可能性がある。薬物により惹起された血流の増減と 
PDの増減および脳波における低振幅波化，高振幅波化
は， IPNの脳波を除いて，よく一致していた。多くの場
合に PDと脳波は一致することが，すでに報告されてい
る14)。薬物の作用からみれば異なるが，血流の増減から
みれば PDおよび脳波も平行関係にあったことは，こ
の部においても血流は機能の活動の発現に，より重要な
意味をもつものと考えられる。しかし IPNの作用につ
いては，その呼吸機能に関した作用以外の因子が脳波に
影響を及ぼしているものと思われるが，その詳細につい
ては目下検討中である。 
2. 血圧動揺との対応について
本実験で用いた測定法では，毛細管レベルでの組織血
流が測定されているので，脈圧によるものはとらえら
れないのがふつうである。血圧の上昇時において BBF 
(DB)は増加， PDは増大し，脳波は低振幅波化の傾向
を示したo このような関係は，逆説睡眠時のときによく
類似している1九しかし血圧の大きな上昇時に血流が増
加したことは，自律神経性調節の面から矛盾しているよ
うに考えられるが，この部の自律神経性調節機構がそれ
ほど大きくなく，また生命維持のための中枢としてのこ
の部の血流の保持という点から考えれば，合目的的なな
んらかの機構が存在するものと思われる。これらの点に
ついては別の面から追求しなければならないと考えるo 
3. 呼吸変化の影響 
a) 呼吸の血流におよぼす影響: 脳循環に呼吸が多
大の影響をもつことは，周知のことであり，もっとも著明
な影響をもつものは化学的因子であるといわれている。
従来化学的因子のうちで検討されてきたものに Pa02， 
PaC02および pHがあるが， これらのうちもっとも強
力な作用をもつものは PaC02とされている。このもの
が， いかに作用するかについて acetazolamideを用い
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た実験からは，最終因子は血管平滑筋細胞内 H+で， こ
れが血管緊張を調節していると結論づけられている D163
炭酸脱水酵素がヒトの大動脈の中膜に存在することも知
られているので， 17〉測定部位の血管にも多少なりとも含
まれている可能性はある。本実験においても呼吸停止に
より PaC02上昇し， Pa02下降し， pHがアチドーシ
スに傾いたと思われる時に， BBF (DB) は著明に増加
した。これは血圧の著明な上昇，測定部位周辺での CO2
による直接刺激と O2不足による反射性の呼吸中枢の興
奮，さらには CO2の血管拡張などによるものと思われ
る。この点からしても局所自律神経支配は弱いのかもし
れない。呼吸数の増加により，ガス分圧が逆の傾きを示
したと思われる時に，血圧の著しい低下にもかかわらず
血流はさほど減少しなかった。この実験結果は延髄腹側
部における結果とほぼ同じであった。これもまた延髄の
血流保全のためのなんらかの機構の働きによるものと思
われるが，本実験は PaC02，Pa02および pHを連続
的に記録したものでないし，一方，血圧の影響も加味せ
ねばならぬので，これらの点を解決した時点で結論を述
、。Uベた 
b. 呼吸変化のPDおよび脳波におよぼす影響:呼吸
量の変化により脳波が特長的に変化することは， Gibbs 
によりすでに報告されている。 18) 過呼吸では，高振幅，
除波成分が増し，呼吸減少では逆に低振幅，速波成分が
増すということであるo 本実験においても脳波について
は同様の傾向が， PDにおいては過呼吸で抑制，無呼吸
で増大の傾向がそれぞれ観察された。諸種の負荷実験す
なわち頚動脈球除去後も呼吸停止により脳波の速波化と 
PDの増大は平行して観察され，両側迷走神切断後の呼
吸停止によっても同様に脳波と PDの対応性が認めら
れ，この場合に血圧との対応性は認められなかったとい
うことが報告されている。 14) この実験からすれば O2が
呼吸中枢に直接作用をもたず，CO2が持っていることよ
りして， この際に主役を演ずるのは CO2 であろう。わ
れわれの場合においても，O2不足と CO2過剰のふたつ
の作用が考えられるが，無呼吸の場合は呼吸中枢が末梢
性および中枢性に興奮させられた状態にあり，さらには
血圧の上昇と CO2の直接作用による血管拡張により PD
の増大と血流の増加が形成されるものと思われる。 PD
と血圧との平行性も報告されているが本実験よりすれば
血圧よりむしろ血流との平行関係が強かった。この血流
と延髄の、活動性の問題については，迷走神経切断，頚動
脈球除去あるいはいくつかの脳幹切断実験と諸種中枢作
用薬の投与を組合せた実験を通して解明すべきだと思わ
れる。 
SUMMARY 
In curarized and artificially ventirated cats 
influences of severa1 drugs and respiratory 
changes on b100d flow of dorsa1 medulla ob1on-
gata，phrenic discharge and EEG (dorsa1 medulla 
ob1ongata，hypotha1amus and associate cortex) 
were studied with thermoe1ectrica1 method. 
1.When the b100d pressure 1arge1y raised 
spontanous1y，b100d flow increased，phrenic dis-
charge was enhanced and the tendency of ap-
pearance of 10w vo1tage waves was observed in 
EEG. 
2. When the blood flow decreased slightly by 
procedure of hyperventi1ation，phrenic discharge 
was weakened and the tendency of appearance 
of high voltage waves occured in EEG. In the 
procedure of apnea，a1most the reverse was true. 
3. Epinephrine i.v. and norepinephrine i. v. 
caused a decrease in b100d flow，an inhibition 
of phrenic discharge and the tendency of ap-
pearance of high vo1tage waves in EEG. Acetyl-
cho1ine i.v.，isoproterenol i. v. and papaverine 
i. v. caused the oposite changes in comparison 
with the epinephrine and norepinephrine，except 
isoprotereno1 in EEG. These changes were a1most 
abolished after treatment of each specific antag-
onist ie.，phento1amine and atropine respective1y. 
These results indicated that the vascu1ar tone in 
this region was partially maintained by auto-
nomic mechanism and that the b100d flow might 
have something to do with respiratory function. 
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